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REACCIONES ADVERSAS A L-ASPARGINASA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA DEL 2015 AL 2016.

1. ANTECEDENTES
1.1 Definicion del problema de salud a tratar.

El cancer en 6rganos hematopoyéticos es el mas comun en la edad pediatrica.
Representa hasta un 40% de los diagnésticos de cancer en los nifios menores de
15 afios (1). Especificamente la leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa
aproximadamente el 72% de las leucemias en pediatria (2).

La tasa de curacion de LLA ha mejorado desde la década de 1950. Las tasas
actuales de supervivencia se aproximan al 90% en paises desarrollados en casos-
de LLA de riesgo estandar y éstas son atribuibles al desarrollo de agentes
quimioterapéuticos, la optimizacién en [a dosificacién de agentes individuales, asi
como regimenes de combinacién multiagentes (2).

En el afio de 1922 se descubrié que el suero de cobaya tenia la capacidad de
controlar la progresién del linfoma murino. Posteriormente al inicio de los afios
sesenta se observé [as células del linfoma murino no eran susceptibles al suero de
cobaya en medios de cultivo carentes de aminoacidos de L-asparginasa. La
pérdida de la susceptibilidad al suero de cobaya se limitaba a la L-asparginas,
mientras que ofros agentes como aminoacidos, purinas y pirimidinas
complementaban su efecto. Por ¢ tanto se concluyd que la L-asparginasa presente
en el suero de cobaya era responsable de la actividad anti-linfoma; esta
observaciéon ocasion® mas estudios para detectar el potencial anticancerigeno de
ésta enzima (3). En 1966 se realizd el primer ensayo clinico en L-asparginasa;
hasta que se logrd aislar la asparginasa de las bacterias de Escherichiacoliy las
provenientes de Erwiniacarotovoray Erwiniachrysanthemi.

Los protocolos de tratamiento para la LLA estan constituidos de diversas fases:
induccion a la remision, consolidacién, tratamiento dirigido al sistema nervioso
central y fase de mantenimiento.

La induccién a la remisién tiene como objetivo erradicar mas del 95% de las
células leucémicas, asi como restaurar la hematopoyesis. Se utilizan tres a cuatro
drogas sistémicas dependiendo de la categoria de riesgo: un glucocorticoide,
vincristina y L-asparaginasa, antraciclina o ambas. La segunda fase incluye la
quimioterapia intratecal o profilaxis del SNC, 1 o 2 veces -por semana, asi como
drogas sistémicas, entre las que se incluyen dosis altas de metrotexate y 6-
mercaptopurina; existen ademas protocolos que incluyen ciclofosfamida y
citarabina en la fase de consolidacién. La etapa de mantenimiento consiste en el
tratamiento diario con 6-mercaptopurina en combinacidén con otros medicamentos,
asi como metotrexate semanal por un periodo de 2'a 2.5 arios (4).



La enzima L-asparaginasa puede provocar gran apoptosis en los linfoblastos,
inhibiendo su sintesis proteica, por lo que en la actualidad continda siendo uno de
los principales agentes quimioterapicos en el tratamiento de la LLA.

1.2 Epidemiologia.

En Estados Unidos se reporta que el cancer infantil sigue siendo la causa principal’
de mortalidad relacionada con la enfermedad entre los nifos de 1 a 14 afos de
edad; siendo la LLA es el cancer mas comun, representando el 25,4% de todos los
diagnésticos de cancer (1); con una tasa de 30 casos por cada milléon y un pico de
incidencia de los 3 a los 5 afios y con un ligero predominio de varones que
mujeres con una frecuencia de 55% y 45% respectivamente (5). También se
reporta una mayor incidencia en hispanos y nifios de raza blanca que en nifios
afroamericanos (1).

En México el cancer infantil representa el 5% de todas las neoplasias del
mexicano y es la primera causa de mortalidad por enfermedad entre los 4 y 15
afos, siendo superado s6lo por los accidentes (6).

Se estima que existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos huevos de cancer en
menores de 18 afos. Entre los que destacan principalmente las leucemias, que
representan el 52% (7) y de éstas el 80% corresponde a la leucemia linfoblastica
aguda. Es la principal causa de morbilidad hospitalaria, entre las nifias de 5 a 9
anos afectando a 72 de cada 100 mil y en varones de 5 a 9 afios de edad afecta
75 de cada 100 mil (8). El pico de incidencia se reporta a los 3 afios con un 63.2
casos por millon (1). :

Segun la OMS su tasa de sobrevida a 5 afnos supera el 70% en paises
desarrollados independientemente del riesgo. En Estados Unidos se reporta un
incremento en la sobrevida a 5 afios llegando hasta 90% en los casos de riesgo
estandar (1, 9). Sin embargo, la situacion es diferente para los nifios con cancer
de los paises en desarrollo. Se estima que su supervivencia es entre 10 y 20% (9).

En cuanto a la sobrevida estimada en México es del 56% a cinco arios del
diagnéstico. La mortalidad infantil corresponde a tres de cada 100 mil nifios y dos
de cada 100 mil nifias de este grupo de edad por leucemia. Cabe mencionar la
tasa mas alta de letalidad hospitalaria entre la poblacién de 0 a 19 afios esta
representada por las adolescentes de 15 a 19 afnos donde se reporta que cinco de
cada 100 mujeres fallecen LLA (8).

1.3 Fisiopatologia.

La L-asparginasa se encuentra en diversas plantas y animales, sin embargo por la
dificultad para su extraccién se han buscado otras fuentes productoras de ésta
enzima. Dentro de los microorganismos estudiados se encontraron dos especies’



de bacterias con gran produccion de L-aspaginasa. La Escherichiacoli y
Erwiniacaratovora.

Actualmente existen tres preparaciones de L-aspaginasa, dos de ellas son formas
nativas bacterianas y una es una forma modificada de estas. La formas nativas
derivan de E.coliy Erwiniacaratovora. L.a toxicidad entre ambas es similar asi como
la actividad antitumoral, sin embargo su farmacocinética es diferente por lo que los
pacientes con hipersensibilidad a una de éstas pueden no desarrollar reacciones
alérgicas a la otfra. La tercera preparacion es PEG-L-asparginasa. Esta es una
forma quimica modificada de la enzima de E.coli (10). En México solo existe la
forma nativa de E.coli y es la utilizada en todos los tratamlentos de pacientes con
LLA en nuestro pais.

La L-asparginasa de E. Coli es una proteina tetramérica con peso molecular entre
131 y 141 kDa, cada subunidad de tiene un peso molecular de aproximadamente
35.6 kDa {10)(3), ambos tipos de L-asparginasa tienen un peso molecular mayor
gue la PEG-L-asparginasa, lo cual les confiera mayor inmunogenicidad que esta
ultima.

La vida media de la L-asparginasa depende de la formulacion de la misma, la L-
asparginasa de E. c¢oli nativa tiene una vida media de 26-30 horas;
Erwiniaasparginasa es la de menos vida media con 16 horas y la PEG-
asparginasa tiene una vida media cinco veces mayor a la E. coliasparginasa y
nueve veces mayor que Erwinia, es decir de 5.5 a 7 dias (11). A pesar de su vida
media mas prolongada no se ha logrado demostrar que esto le confiera mayores
efectos alergénicos a la PEG-asparginasa.

E! mecanismo de accidn de la L-asparginasa, continta siendo incierto en algunos
aspectos, sin embargo existen mecanismos descritos como la hidrélisis de la L-
asparginasa la cual se puede dar por dos vias. En una de las vias el intermediario
es la B-acil-enzima y la otra via esta mediada por la L-glutaminasa (3); ambas vias
contribuyen a reducir la concentracién plasmatica de aspargina; esto se lleva a
cabo gracias a la desaminacién de aspargina en acido aspartico y amonio. Si la
actividad enzimatica de la L-asparginasa es adecuada, el resultado es una
deplecion completa de las concentraciones de asparagina en el suero lo cual priva
a las blastos de éste aminoacido, dando como resultado una disminucién
considerable en la sintesis de proteinas de estas células, dejandolos en una fase
celular G1 y finalmente llevandolos a la apoptosis (11).

La probabilidad de desarrollar una respuesta inmune con la administracion de L--
asparginasa depende de diversos factores como la preparacion de la misma, la via
de administracidn, la intensidad del tratamiento y el uso concomitante de otros
medicamentos (11).

Se ha demostrado que la administracién repetida de L—ésparginasa provoca el
desarrollo de anticuerpos especificos para la misma y por tanto una reaccién de
hipersensibilidad a ésta en aproximadamente un 30% de los casos documentados
(12). La reaccion de hipersensibilidad por la cual esta mediada es tipo | de la
Clasificacion de Gell y Coombs (13), ésta es mediada por IgE y requiere de
exposicién previa al alergeno para sensibilizar al huesped y con las siguientes
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exposiciones ya desarrollar una reaccion alegica. Sin embargo se han descrito
algunas reacciones de tipo Il, lll y IV, las cuales son mediadas por anticuerpos,
complejos inmunes y células T respectivamente. Lo anterior se apoya ya que se
han encontrado niveles elevados de IgG1, IgG3 e IgG4 en suero de pacientes con
reacciones alergicas a L-asparginasa (12).

1.4Cuadro Clinico y diagnéstico.

El diagnéstico de las reacciones alérgicas a L-asparginasa es puramente clinico,
sin embargo dependiendo de la manifestacion principal se puede apoyar en
estudios de laboratorio y gabinete. La respuesta inmune a la administracion de L-
asparginasa esta determinada por diversos factores, asi como las manifestaciones
clinicas que van desde la anafilaxia hasta reacciones locales.

La anica manifestacion subclinica reportada hasta en un 29% de los casos, es la
existencia de anticuerpos neutralizantes contra L-asparginasa de E. coli, lo cual
resulta en una actividad subterapeutica de esta enzima, aun con el uso de
premedicacion (11). '

Dentro de las manifestaciones clinicas se pueden mencionar las reacciones
locales como dolor y edema en sitio de aplicacién, reacciones anafilacticas,
pancreatitis, trombosis, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, encefalopatia,
hepatotoxicidad y mielosupresion, siendo esta Ultimo uno de los efectos indirectos
esperados y deseados al administras este farmaco antineoplasico.

Las reacciones de hipersensibilidad a la administracion de L-asparginasa que se
limitan a edema, eritema y dolor en sitio de aplicacion son consideradas como de
leves a moderadas, las reacciones consideradas como severas incluyen urticaria,
edema faringeo, dificulta respiratoria, dolor abdominal subito, nauseas, fiebre,
diaforesis y/o hipotensién, lo cual se considera una reaccién anafilactica (16). En
paises como India donde aln se utiliza L-asparginasa de E.coli se reporta hasta
un 60% de reacciones anafilacticas (3).

La incidencia de reacciones limitadas a lo cutaneo es mayor con la administracién
intramuscular en comparacioén con la administracién intravenosa. Se ha reportado
la que en promedioc 5 semanas posterior a la primera administracion de L-
asparginasa de E.coli se presento |la reaccion anafilactica (10).

Pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del pancreas el cual debe ser
sospechado en pacientes con dolor abdomina agudo y predominantemente
transflictivo, acompanado de la elevacion de las enzimas pancreaticas tres veces
por arribade su limites normales para la edad (14). La incidencia de pancreatitis
aguda secundaria a administraciéon de L-asparginasa varia entre 7 y 18%. Existen
reportes de toxicidad pancreatica con la asociacion de L-asparginasa de E. coli
con corticoesteroides principalmente  dexamentascna; 6-Mercaptopurina,
Citarabina y algunos antibidticos entre los que destaca Trimetoprima-
Sulfametoxazol (15). lLas manifestaciones clinicas mas frecuentes de ésta
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patologia son dolor abdominal, nduseas, vémitos, febricula, irritabilidad o datos de’
hipoperfusion tisular llegando hasta presentar compromiso hemodinamico (14).

Respecto a los desordenes de la coagulacion como la trombosis, esta explicada
por la deficiencia de hidrolasas como la antitrombina y alfa-1-antitripsina. La L-
asparginasa disminuye la sintesis de antitrombina , fibrinégeno, plasmindgeno, y
factores IX y X, prolongando la actividad de la tromboplastina. Por otra parte, la L-
asparginasa conduce a la deficiencia de proteina C y S, que incrementa los
niveles de trombina asi como el riesgo de sangrados y trombosis (3).

La hepatotoxicidad, hiperglucemia y encefalopatia se asocia principalmente a la
estrés oxidativo, la deficiencia de glutamina que preduce este antineoplasico, la
disminucion de la sintesis de proteinas hepaticas asi como la beta oxidacién a

nivel mitocondrial (3){(11).

1.5 Tratamiento.

Los pacientes con reacciones de hipersensibilidad antes reportadas a los cuales
idealmente se deberia cambiar Erwinia L-asparginasao mejor aun PEG-L-.
asparginasa, que se les continla administrando L-asparginasa de E.coli, ya que
desafortunadamente en México no contamos con estos preparados, son
candidatos para desensibilizacion a este farmaco.

La reintroduccion gradual y en pequefas cantidades de L-asparginasa hasta
alcanzar la dosis terapéutica es la base de la desensibilizacion y existen diferentes
protocolos para realizarla.

Los mecanismos por los cuales se logra desensibilizar a un paciente se cree que
es mediante la saturacion de los receptores de IgE para evitar la degranulacion de
fos mastocitos. Por lo anterior se aplican diluciones muy bajas de manera inicial y
una vez tolerado se permite incrementar gradualmente la concentracion del
farmaco. De igual forma se sugiere no suspender la administracion de este
antineoplasico para no perder la tolerancia antes lograda. Estudios retrospectivos
muestran tasa de éxito de hasta 70% (12).

En todos los casos se recomienda que a pesar del éxito en la desensibilizacion,
previo a la aplicacibn de casa dosis de L-asparginasa se administre
premedicacion.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA es el padecimiento oncolégico mas comin en la edad pediatrica, con una
supervivencia actual que se reporta hasta del 90%, siendo la base de su
tratamiento durante la induccion a la remisién y [as otras etapas de tratamiento el
uso de L-asparginasa junto con otros antineoplasicos. Sin embargo hasta un 30%
de los pacientes desarrollan reacciones de hipersensibilidad, por lo que es de
suma importancia conocer los tipos de reacciones que mas frecuentemente
presenta nuestra poblacion, asi como el tiempo de presentacion posterior a la
primera aplicacion de L-asparginasa.

3. JUSTIFICACION

La administracion de L-asparginasa lleva al desarrollo de anticuerpos especificos y
reacciones de hipersensibilidad, las cuales al no ser reconocidas tempranamente
llevan al paciente al fracaso en el tratamiento e incrementan la morbilidad.

A nivel mundial existen dos variantes terapéuticas de la L-asparginasa como
opciones terapéuticas las cuales se reporta son menos alergénicas que la L-
asparginasa de E. coli; o de presentar reacciones de hipersensibilidad se tienen
manejos estandarizados.. Sin embargo, en Meéxico solo contamos con L-
aspaginasa convencional como Gnica opcién de manejo y piedra angular en el
manejo de la LLA, por lo que el analisis de las reacciones adversas y evolucion
ante la desensibilizacion de los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria, nos permitird establecer estrategias para una identificacién temprana e
los efectos adversos e implementar acciones preventivas que modifiquen la
evolucioén en este tipo de pacientes, pudiendo brindarles una mejor calidad de vida
e incrementar su supervivencia. Asi mismo esto permitira justificar la necesidad de
tener L.-asparaginasa sintética.

4. OBJETIVO
4.1. Objetivo general.
v ldentificar y describir las reacciones adversas mas frecuentes a la

aplicacion de L-asparginasa de E. coli en pacientes con LLA del servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria del 2015 al 2016.

4.2. Objetivos especificos
= |dentificar las reacciones adversas mas frecuentes a la aplicacion de L-

asparginasa en pacientes con LLA del servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria.
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» |dentificar el tiempo de aparicidén de las reaccion adversa presentada
respecto a la primera aplicacién de L-asparginasa de E. coli.

= Describir el tipo de terapéutica brindada a los pécientes posterior a la’
presentacion de la reaccién de hipersensibilidad por L-asparginasa.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefo del estudio:
Estudio retrospectivo, retrolectivo, transversal y observacional.

5.2. Poblacién Objeto:
Expedientes de pacientes de 0 a 18 arios con el diagndstico de LLA que hayan
presentado reacciones adversas a L-asparginasa.

5.3. Poblacidn elegible:
Expedientes de pacientes con LLA del servicio de oncologla del Instituto Nacional
de Pediatria entre 2015 y 2016.

5.4. Universo de estudio:

Pacientes del servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria que hayan
presentado reacciones adversas a la administracién de L-asparginasa aplicadas.
en el servicio de AQUA entre octubre de 2015 y septiembre de 2016.

5.4.1 Criterios de inclusion :

Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios, con diagnéstico de
LLA que hayan presentado reacciones adversas a L-asparginasa, del
servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

5.4.2 Criterios de exclusion:
Expedientes de pacientes sin la informacion necesaria.

5.4.3 Criterios de eliminacion:
No aplica al ser un estudio transversal
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6. TABLA DE VARIABLES.

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE CODIFICACION DE LA
VARIABLE VARIABLE VARIABLE
VARIABLES INDEPENDIENTES '
De acuerdo a Cualitativa | 1- Femenino
Género caracteristicas Nominal 2. Masculino
fenotipicas. Dicotomica
1. Menos 5 afos
Edad al momento Anos cumplidos al | Cuantitativa | 2. De 5 — 9 afos
de reaccidn al presentar Continua 3. De 10 - 15 anos
adversa reaccion adversa. 4. Mayores 15 anos.
Fase del 1. Induccién a la remisién
Etapa del tratamiento segin | Cualitativa | 2. Consolidacién
Tratamiento “protocolo de Ordinal 3. Mantenimiento
manejo. 4. Re-Induccién
Caracteristica 1. Local.
Tipo de reaccién clinica principal de | Cualitativa | 2. Anafilaxia
adversa la reaccion adversa | Nominal 3. Pancreatitis
 aL-asparginasa. 4. Hepatotoxicidad
5. Trombosis
Periodo entre la 1. En la primera dosis.
Tiempo entre primera aplicaciéon | Cuantitativa | 2. Posterior a 2-5 dosis
primera aplicacion y e inicio de Continua 3. Posterior a 5-10 dosis
reaccion adversa. sintomatolgia de 4. Posterior 11 0 mas dosis
RAM.
Manifestacion
clinica que pone en
Gravedad de la riesgo la vidaya | Cualitativa | 1. Amerito terapia intensiva
reaccién adversa | amerita manejo en | Ordinal 0. No terapia intensiva
terapia intensiva.
VARIABLES DEPENDIENTES
Reaccién de
hipersensibilidad
Presencia de con repercusién | Cualitativa | 1. Presente
anafilaxia hemodinamica, Nominal 0. Ausente
respiratoria y/o
gastrointestinas.
Dolor abdominal y
Presencia de elevacion de Cualitativa | 1. Presente
pancreatitis enzimas Nominal 0. Ausente
pancreaticas.
Estado de
Presencia de hipercoaguiabilidad | Cualitativa | 1. Presente
trombosis con oclusiéon de Nominal 0. Ausente
vasos sanguineos.
Alteracién de 1. Presente
Presencia de valores basales en | Cualitativa | 0. Ausente
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tas pruebas de

Hepatotoxicidad Nominal
funcién hepatica.
Presencia de rubor
Presencia de en sitio de Cualitativa | 1. Presente
eritema local aplicacién de L- Nominal 0. Ausente
aspaginasa. '
Presencia de dolor Dolor persistente | Cualitativa | 1. Presente
local en sitio de - Nominal 0. Ausente
aplicacion L-aspar. -
Presencia de Incremento de Cualitativa | 1. Presente
inflamacién local | volumen en sitio de | Nominal 0. Ausente
aplicacién L-aspar.
Respuesta a Evaluacion de la | Cualitativa | 1. Completa
desensibilizacién respuesta a Nominal 0. Incompleta
desensibilizacion.
Uso de Administracion de | Cualitativa | 1. Si
premedicacion farmacos previos | Nominal 2. No
cada aplicacion de
L.-asparginasa
0. Sin premedicar
Tipo de Tipo de farmancos | Cualitativa | 1. HCT + Avapena
premedicacion administrados para | Nominal 2. ASA + Montelukast
premedicar. 3. Otras
Evaluacion de la
Respuesta a respuesta ala Cualitativa | 1. Completa
premedicacion administracién de | Nominal 0. Incompleta
farmacos para
premedicar.

*RAM: Reaccién adversa al medicamento.

HCT: Hidrocortisona.
ASA: Acido acetilsalicilico.

7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

»  Se solicitara la base de datos de los pacientes registrados en el programa
de Seguro Popular en el Servicio de Oncologia del instituto Nacional de
Pediatria en un periodo comprendido entre 2015y 2016. C

= Se realizara un listado de expedientes de pacientes que retnan los criterios
de inclusioén.

» Se hard una blsqueda intencionada de expedientes de pacientes que
hayan presentado reaccion adversa a L-asparginasa.(

* Se realizara recoleccién de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, género, tipo de reaccién adversa, fase de tratamiento, etc).
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» Se creara una base de datos en base a la hoja de talculo Excel donde se
transcribira toda la informacién recolectada para su analisis posterior con el
programa estadistico SPSS v 20.0.

8. ANALISIS ESTADISTICO.

En este estudio se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de
tendencia central para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi
establecer el tipo de distribucion de cada variable; para las variables categoricas
se obtendran proporciones. '

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de
desenlace como son: tipo reaccion adversa mas frecuente, severidad de la
reaccién adversa y tiempo transcurrido posterior a primera aplicacion. Lo anterior
con la finalidad de reportar la frecuencia de complicaciones por administracion de
dicho farmaco y el tiempo de presentacion posterior a la primera aplicacion.

9. ASPECTOS ETICOS.

La conduccion del estudio asi como el informe de sus resultados, acataran en todo
momento los principios éticos de la Declaracién de Helsinki y el marco juridico
Mexicano, en particular la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion para la Salud asi como la Ley Federal de
Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Este trabajo no tiene implicaciones éticas al tratarse de un estudio retrospectivo
basado en informacion documental por lo que se reitera no existen
consideraciones de bioseguridad que deban seguirse.

El material expuesto en el presente trabajo no tiene relacién con la conducta de
los pacientes ni afecta la integridad de los mismos. El Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud la categoriza en su
articulo 17 como una investigacion sin riesgos vy, en virtud de lo estipulado en el
articulo 23 del mismo Reglamento, no se requiere de una carta de consentimiento
informado.

10. RECURSOS

10.1. Materiales:
» Expediente clinico.
» Hoja de recoleccion de datos.

10.2. Humanhos:

» Residente de Pediatria: Realizara el protocolo de investigacién y el analisis
de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodolégico, recolectara la
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informacién de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la
busqueda de la literatura para la elaboracion del marco tedrico.

» |nvestigadores responsables: Elaboracién del protocolo y marco teérico, asi
como seguimiento del estudio.

e Asesores metodolégicos: Asesoramiento en el disefio del protocolo de
investigacion, la redaccion del mismo, asi como el analisis de la informacion
para la presentacion de los resultados.

11. FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento dado que es un estudio
retrolectivo y descriptivo no genera gastos adicionales al Instituto Nacional de
Pediatria.

12, RESULTADOS

Se analizaron aplicaciones de L-asparginasas administradas en el servicio de
AQUA durante 12 meses, a partir de Octubre 2015 a septiembre 2016. Reunieron
los criterios de inclusién 389 pacientes, de los cuales 41.6% fueron del sexo
femenino y 58.4% del sexo masculino.

Las diferentes reacciones adversas se presentaron en 37 pacientes, lo cual
representa el 9.5% de todos los nifos evaluados. El 94% de los pacientes
recibieron L-asparginasa via intramuscular y el resto via intravenosa; no se
observé relacidén alguna en la via de administracién con la presencia de
reacciones adversas del medicamento.

El 99.2% de los pacientes contaban con aplicaciones previas de L-asparginasa.
Del resto de los pacientes, ninguno presentd reacciones adversas posteriores a ia
primera dosis de la misma. El 62% de los pacientes que presenté una reaccion
adversa a este farmaco lo hizo posterior a haber recibido mas de 10 dosis de L-
asparginasa, 21.5% la presento posterior a 2 a 5 aplicaciones y 16% posterior 5 a
10 dosis.

El 52.4% de los pacientes analizados se encontraban en fase de induccién a la
remision, 14.9% en fase consolidaciéon, 18.3% en fase de mantenimiento y
finalmente 14.4% en re-induccién posterior a una recaida de la enfermendad. No
se observé relacién en reacciones adversas con la re-induccién a la remision, sin
embargo durante la fase de induccion a la remision se presentaron la mayor parte
de reacciénes adversas a la aplicacion del agente quimioterapico evaluado. Mas
del 50% de los nifios atendidos en AQUA en ese periodo se encontraban en esta
etapa del tratamiento de la LLA.
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La reaccidén adversa mas frecuente presentada fue ia dermatosis generalizada
_ caracterizada por eritema, maculas y habones diseminados, pruriginosos; con una
frecuencia del 46%, seguida de reacciones locales en un 29.7% con incremento
de volumen y dolor de moderado a intenso en sitio de aplicacion de L-asparginasa.
Llama ia atencién que las reacciones anafilacticas representaron un 24% de todas
las reacciones adversas y respecto a la muestra total solo se presenté en 2.3% de
los pacientes. La pancreatitis represento el 21% de las reacciones adversas y
respecto a la muestra total represento el 2.1%.

Respecto a la severidad de las reacciones antes mencionadas, el 30% de los
pacientes ameritaron estancia en una unidad de cuidados criticos. El resto fue
manejado de forma intrahospitalaria en piso de oncologia o vigilancia transitoria en

prehospitalizacion de urgencias.

En cuanto al manejo de las diferentes reacciones adversas, solo un 27% fue
sometido a desensibilizacion y 92% de los pacientes que previamente presentaron
reacciones adeversas a la L-asparginasa fueron premedicados. De estos el 97%
usa el esquema utilizado fue con hidrocortisona y avapena.

13. DISCUSION

La L-asparaginasa es de los primeros utilizados para el tratamiento de la LLA y ha
mostrado ser indispensable para lograr la curacién de la enfermedad. Esta
descrito que provoca reacciones adversas de manera comin sin embargo la
severidad de las mismas va desde lesiones cutaneas reversibles hasta casos de
muerte por choque anafilactico.

Literatura internacional menciona que el 30% de los pacientes que recibe L-
asparginasa de E.cofi desarrollan algiin tipo de reaccién alergica, nosotros
encontramos en un ano de aplicaciones, en nuestra poblacién sélo 9.5% de los
pacientes presentan algun tipo de reaccidn alergica (16) (Grafica 1).

En el presente estudio presentamos que la frecuacia de reacciones adversas a L-
asparginasa es levemente mayor en hombre que en mujeres en un 58.6 y 41.4
porciento respectivamente, lo anterior se relaiona mas con la frecuencia de
presentacion de la LLA y no se ha relacionado propiamente con la L-asparginasa
(1) (Grafica 2).

La edad media de presentacion reportada diferentes series es de 5 afios con un
rango de 1 a 17 afios (16)(14); en el instituto se reporté una media de 8.9 afios en
un rango de 2 a 17 afos al momento de aplicacion (Tabla 1).

En la literatura Norteamericana y Europea, especificamaente en un estudio
realizado en Holanda, se refiere que la media de presentacion de una reaccion
adversa de L-asparginasa es posterior a 24 aplicaciones y 6 aplicaciones
respectivamente (11);, nosotros reportamos que las reacciones adversas
presentadas en nuestra poblacion se presentan un 62% posterior a la decima
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aplicacion de este farmaco y durante los meses evaluados no se preéenté ninguna
reaccion anafilactica o alergica inmediatamente posterior a la primera dosis, lo que
apoyo a que se trate de una reaccion de hipersensibilidad tipo 11 (3)(12).

Respecto a las reacciones adversas especificas en nuestro estudio no
encontramos reporte de trombosis ni hepatotoxicidad. Respecto a la presentacion
de pancreatitis literatura nacional reporta una frecuencia entre 8 y 18% (195),
nosotros reportamos una frecuencia de 2% de pancreatitis. Respecto a las
reacciones locales en el sitio de aplicacion mundialmente se reorta una frecuancia
de 30% (3) y notrotros reportamos una frecuancia de 2.8% (Gréfica 3).

La reaccidén adversa que se presenta en mayor frecuencia en nuestra poblacion
son las reacciones cutanea las cuales se presentan en el 4.4% de todas las
aplicaciones, en comparacion con otros paises donde se reporta una frecuancia
entre 22 y 24% (16)(3). Las reacciones anafilacticas se reportan en un 20% con
uso de L-asparginasa de E. coli (11)(12), nosotros reportamos un 2.3% de
frecuencia.

En nuestros pacientes la frecuencia de reacciones adversas es menor a las
descritas en la literatura asi como sus caracteristicas. No se reporia ningun caso
de muerte.

~Las limitantes de este estudio son que se trata de un periodo relativamente corto
de tiempo pero sobre todo que se trata del analisis de pacientes estables que son
los que pueden ir a recibir su tratamiento en AQUA. Podriamos estar
subestimando la proporcion de pacientes que se complican.
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14. CONCLUSION

La L-asparaginasa es de los primeros farmacos antineoplasicos utilizados para el
tratamiento de la LLA y ha mostrado ser indispensable para lograr la curacion de
la enfermedad, pues en la actualidad a pesar de los grandes avances de la
industria farmaceutica no se ha logra obtener algtn medicamente que se compare
con la L-asparginasa en su papel dentro de el manejo de la ieucemia.

Por lo anterio es prioritario, la utilizacion de nuevas formaas de L-asparginasa
seria una excelente opcién en nuestro medio para pacientes que han demostrado
reacciones adversas a éste farmaco. De igual forma se hace indispensable tener
en cuenta las diversas manifestaciones que puede presentar la L-asparginasa al
producir una reaccion de hipersensibilidad, para poder identificar de forma
temprana estos datos clinicos y continuar con los cuidados post- aplicacion en el
servicio de AQUA y brindar los datos de alarma pertinenetes a los familiares.

El esquema de pre-medicacion parece mostrar buen efecto para evitar reacciones
adversas subsecuentes, asi como la desensibilizacién a este farmaco. Y mientras
no aparezcan nuevas drogas para el tratamiento de la LLA no se debe idealmente
suspender la L-asparaginasa y valorar otras medidas ya que tanto la no aplicacién
como la exposicion a este farmaco en individuos que han desarrollodo una
reaccion de hipersensibilidad pone en riesgo su vida.
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16. ANEXO

Grafica 1.
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Tabla 1. Edad al momento de la aplicacion.

Frecuencia

Histegrama

04

Frecuentia

Porcentaje

Hedia = 5,95
Hesviackee tpici « 4434
N334

EDAD AL MOMENTO DE APLICACION
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